急性白血病（AL）是一组因造血干/祖细胞于较早阶段的分化过程中发生分化阻滞、凋亡障碍和恶性增殖而引起的异质性造血系统恶性肿瘤。近年来，各个医院AL患者就诊人数呈上升趋势。自从20世纪80年代由全国白血病与再生障碍性贫血流行病学调查协作组在全国22个省（市、自治区）46个调查点进行全国白血病发病情况调查之后[@b1]--[@b2]，未再进行全国范围内的白血病发病情况调查。2010年福建省医学会血液病学分会临床协作组对新发成人AL的发病情况进行了一次调查[@b3]，结果显示2010年福建省成人AL发病情况与1986至1988年的全国白血病发病率调查结果基本相符，未见明显升高倾向。在此基础上，为进一步了解2010--2012年连续3年福建省新发成人AL的发病情况以及发病趋势，我们采用回顾性调查的方法，制作统一的登记表，收集2011--2012年由福建省医学会血液学分会临床协作组上报的新发成人AL发病情况相关资料，了解福建省成人AL发病率和分布情况。

对象和方法 {#s1}
==========

1．研究对象：本次调查由福建省各行政区的综合性医院组成的协作组完全，协作组成员单位共计33家，覆盖了全省具有血液病专科的医院，制作统一的登记表，具体内容包括姓名、年龄、性别、民族、籍贯、职业、联系人及电话、住址、身份证号码、诊断、诊断依据、既往史、家族史、有害化学物质和放射性物质接触史、初诊时间、确诊时间、填表单位、填表时间及填表人。由上述各家医院对2011年1月1日至2012年12月31日确诊的籍贯为福建、年龄≥14岁的初治成人AL患者的数据进行登记。患者的数据采用统一标准收集。

2．诊断标准：所有病例均参照WHO（2008）造血和淋巴组织肿瘤分类标准与FAB分型标准进行诊断分型。

3．福建总人口数和人口学特征：2011--2012年福建省人口学资料从福建统计年鉴2012、2013[@b4]--[@b5]获得，其中年鉴中人口数统计为相应年末（12月31日24时）福建省人口数。福建省2011年末人口数为3 720.0万人，2012年末人口数为3 748.0万人；其中2011年福建省成人年平均人口数为3 110.5万人，男性为1 580.5万人，女性为1 530.0万人；2012年福建省成人年平均人口数3 146.3万人，男性为1 599.6万人，女性为1 546.6万人。

4．统计学处理：利用Excel2003软件分别计算发病例数、粗发病率（Crude incidence rate，CIR）、年龄标化发病率（Age-standardised incidence rate, ASR）、构成比。用卡方检验或Fisher确切概率法进行统计分析，检验水准α=0.05。采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。年龄标化发病率计算根据2011、2012年福建省人口数采用直接法，计算公式：$$\text{ASR} = \sum\text{N}_{\text{i}}\text{p}_{\text{i}}/\text{N}$$

其中，N~i~为标准年龄别人口数，p~i~为实际年龄别发病率，N为标准人口总数，∑N~i~p~i~为预期发病人数，它除以标准人口总数即得直接法的标化发病率。单位为"/10万"。

结果 {#s2}
====

一、基本情况

2011年福建省新发成人AL病例数为777例，其中男性439例（56.5%），女性338例（43.5%）。确诊的中位年龄47(14\~90）岁。2012年福建省新发成人AL病例数为774例，其中男性425例（54.9%），女性349例（45.1%），确诊的中位年龄49(14\~96）岁。

二、AL的发病率

福建省2011年成人AL新发病例777例，CIR为2.498/10万，ASR为2.504/10万；2012年新发病例774例，CIR为2.460/10万，ASR为2.455/10万；2年标化发病率比较差异无统计学意义（*P*\>0.05）。2年新发病例数共1 551例，平均年发病率为2.479/10万。2010年福建省新发成人AL 759例，占福建省成人人口的CIR为2.433/10万，ASR为2.449/10万。

1．AL的类型构成：2011--2012年急性髓系白血病\[AML，非急性早幼粒细胞白血病（APL）\]发病率最高（938例，占全部病例的60.48%，CIR为1.499/10万），其次为急性淋巴细胞白血病（ALL，共393例，占全部病例的25.34%，CIR为0.628/10万），APL位居第三（199例，占全部病例的12.83%，CIR为0.318/10万），特殊类型（包括混合细胞白血病、浆细胞白血病、NK细胞白血病、成人T细胞白血病、肥大细胞白血病）少见，共21例，占全部病例的1.35%，CIR为0.034/10万。其中，2011年、2012年各型别AL的CIR、构成比相近，差异无统计学意义（*P*\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 2011--2012年福建省急性白血病的发病率及构成比

  亚型            2011年   2012年                        
  -------------- -------- -------- ------- ----- ------- -------
  AML（非APL）     459     1.476    59.1    479   1.522   61.9
  ALL              202     0.649    26.0    191   0.607   24.7
  APL              101     0.325    13.0    98    0.311   12.7
  特殊类型          15     0.048     1.9     6    0.019    0.8
                                                         
  合计             777     2.498    100.0   774   2.460   100.0

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；APL：急性早幼粒细胞白血病；CIR：粗发病率

2．AL的性别发病率：2011年福建省新发成人AL中，男性439例，CIR为2.778/10万，ASR为2.822/10万，女性338例，CIR为2.209/10万，ASR为2.208/10万；2012年福建省新发成人AL中，男性425例，CIR为2.657/10万，ASR为2.787/10万，女性349例，CIR为2.257/10万，ASR为2.185/10万。2年新发男性病例864例，CIR为2.717/10万，ASR为2.751/10万，女性病例687例，CIR为2.233/10万，ASR为2.229/10万。2011年、2012年男性ASR高于女性。从[表2](#t02){ref-type="table"}中可看出，不同类型AL中，AML（非APL）、ALL的男性ASR高于女性，而APL、特殊类型白血病的性别差异无统计学意义（*P*\>0.05）。

###### 2011--2012年福建省急性白血病的性别发病率和标化率

  亚型            男性   女性                         
  -------------- ------ ------- ------- ----- ------- -------
  AML（非APL）    520    1.635   1.664   418   1.359   1.351
  ALL             235    0.739   0.742   158   0.514   0.516
  APL              98    0.308   0.311   101   0.328   0.329
  特殊类型         11    0.035   0.034   10    0.033   0.033
                                                      
  合计            864    2.717   2.751   687   2.233   2.229

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；APL：急性早幼粒细胞白血病；CIR：粗发病率；ASR：年龄标化发病率

3．AL的年龄别发病率：从[图1](#figure1){ref-type="fig"}可以看出，2011、2012年的各年龄别发病率大致是一致的，在40岁以前发病率随年龄增长未见明显升高趋势，40岁以后随年龄增长而逐渐升高，发病率高峰在75\~79岁年龄组，分别为7.174/10万、6.993/10万，2年平均发病率为7.081/10万。2011--2012年福建省新发成人AML的发病率随年龄的增长而升高，65岁以上的发病率（4.357/10万）明显高于65岁以下的发病率（1.190/10万）。2年的年龄发病率高峰均处于75\~79岁组（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。2011--2012年福建省新发成人ALL发病率的年龄分布近似呈"u"型。2011、2012年在14\~19岁年龄组均有较高发病率，随后逐渐下降并稳定，在55岁以后又逐渐升高，并在75\~79岁发病率达高峰，两性各年龄别发病率趋势相似（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。
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4．AL的地区分布：地区发病率结果显示，2011年福建省AL发病率较高的行政区依次为三明市、龙岩市、南平市、宁德市、莆田市，发病率在（2.952\~3.611）/10万；而厦门市、泉州市的AL发病率较低，分别为1.101/10万和1.808/10万；福州市、漳州市的发病率与福建省总体发病率相近，分别为2.746/10万和2.320/10万。2012年福建省AL发病率较高的行政区依次为龙岩市、宁德市、漳州市、三明市、南平市，发病率在2.697/10万\~3.609/10万；厦门市、泉州市发病率较低，分别为1.435/10万和1.928/10万；而福州市、莆田市发病率与福建省总体发病率相近，分别为2.362/10万和2.586/10万。

5．AL的季节分布：2011--2012年福建省成人AL中，AML（非APL）、ALL的第3季度发病例数较多，但差异无统计学意义（*P*\>0.05）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 2011--2012年不同季度急性白血病发病情况\[例（％）\]

  组别              1\~3月        4\~6月        7\~9月       10\~12月
  -------------- ------------- ------------- ------------- -------------
  AML（非APL）    205（21.9）   231（24.6）   262（27.9）   240（25.6）
  ALL             90（22.9）    96（24.4）    111（28.2）   96（24.4）
  APL             46（23.1）    50（25.1）    55（27.6）    48（24.1）
  特殊类型         2（9.5）      4（19.0）     6（28.6）     9（42.9）
                                                           
  合计            343（22.1）   381（24.6）   434（28.0）   393（25.3）

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；APL：急性早幼粒细胞白血病

三、AL初诊的合并症

此次调查中，乙型肝炎病毒（HBV）感染是AL最常见的伴随疾病（[表4](#t04){ref-type="table"}）。常见的合并实体肿瘤分别为乳腺癌（3例）、甲状腺癌（3例）、结直肠癌（2例）、胃癌（1例）、食管癌（1例）、鼻咽癌（1例）、宫颈癌（1例）、前列腺癌（1例）。

###### 2011--2012年急性白血病初诊时合并症的发生情况（例）

  合并症            ALL   AML   APL   特殊类型   合计
  ---------------- ----- ----- ----- ---------- ------
  乙型肝炎          30    60    13       2       105
  高血压病          10    51     7       0        68
  糖尿病            15    26     9       0        50
  恶性实体肿瘤       3     7     4       0        14
  慢性阻塞性肺病     2     8     1       0        11
  肺结核             4     5     0       1        10
  冠心病             1     8     0       0        9
  怀孕               1     6     1       0        8
  梅毒               2     5     0       0        7
                                                
  合计              68    176   35       3       282

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；APL：急性早幼粒细胞白血病

四、恶性肿瘤家族史、有害物质接触史的资料分析

1 551例AL患者中，有肝癌、食管癌、胃癌、宫颈癌、结肠癌、直肠癌、鼻咽癌、骨癌、胰腺癌等恶性实体肿瘤家族史共25例，其中一级亲属为24例，二级亲属1例；有白血病等恶性血液肿瘤家族史的AL患者3例，1例为一级亲属，2例为二级亲属。有害物质接触史中，抗肿瘤化疗药物、放射线治疗接触、油漆接触史相对多见，其余物质接触史有苯、染发剂以及重金属接触。因本次调查未设对照组，不能体现肿瘤家族史及有害物质接触史对AL发生的影响。

讨论 {#s3}
====

白血病是起源于造血干、祖细胞的造血系统恶性肿瘤。国家癌症中心发布的2012年中国肿瘤登记年报结果显示[@b6]：我国白血病发病率排在恶性肿瘤发病构成的第13位。另外，2003-2007年中国癌症发病与死亡报告显示[@b7]：我国白血病发病率均呈波动式上升趋势，但波动幅度不大。目前我国缺乏白血病发病情况的流行病学数据。在2010年调查基础上，我们连续收集2011--2012年的福建省成人AL发病资料，为福建省AL的诊治及可能的危险因素分析提供参考。本次调查包括了福建省33家具有血液病诊断能力的综合性医院，采用统一的表格、方法，可能有极少数患者未就诊或省外就诊，而调查人数为福建省年平均人口数，数据来自福建省民政局提供、福建统计局编写的福建统计年鉴，故可认为其发病率基本代表福建省新发成人AL的总体发病率。

2010年福建省医学会血液病学分会临床协作组对新发成人AL的发病情况的调查[@b3]显示：2010年福建省新发成人AL759例，基于总人口数的CIR为2.057/10万，占福建省成人人口的CIR为2.433/10万，ASR为2.449/10万。2011--2012年福建省成人AL发病率与1986年全国白血病与再生障碍性贫血流行病学调查组的调查[@b1]--[@b2]相比较（AL发病率约2.34/10万，其中AML发病率为1.62/10万，ALL发病率为0.69/10万，特殊类型白血病发病率为0.03/10万）略增加，原因可能是健康知识的普及使更多人就诊、诊断水平的提高，也有可能是暴露于导致AL发病的危险因素的增加。

白血病总的发病趋势有性别、种族和地区差异[@b8]。国际癌症研究机构（International Agency for Research on Cancer，IARC）[@b9]经抽样调查，预估我国各地的白血病性别、年龄调整标化发病率高低不一：中国上海市髓系、淋系白血病发病率男性分别为2.0/10万、1.6/10万，女性为1.5/10万、1.0/10万；广州市[@b3]男性为2.7/10万、3.0/10万，女性为1.9/10万、2.5/10万；我国香港男性为3.3/10万、2.2/10万，女性为2.5/10万、1.6/10万；浙江省嘉善县男性为2.2/10万、0.9/10万，女性为1.5/10万、0.9/10万；哈尔滨市男性为1.2/10万、1.5/10万，女性为0.4/10万、1.1/10万。另外，IARC公布的世界各地白血病ASR也高低不一：日本长崎市男性为4.0/10万、4.7/10万，女性为2.4/10万、3.4/10万；韩国男性为2.9/10万、1.6/10万，女性为2.1/10万、1.1/10万；同期新西兰男性为5.0/10万、9.5/10万，女性为3.7/10万、4.9/10万；澳大利亚新南威尔士州男性为5.6/10万、6.2/10万，女性为3.6/10万、3.6/10万。根据IARC提供的世界标准人口数据[@b9]，我们计算2011--2012年我省AML（含M~3~）、ALL年龄调整世界标化发病率，预计男性为2.0/10万、0.8/10万，女性为1.7/10万、0.6/10万，与国内其他地区发病情况相比，处于一般水平；我国白血病发病率与亚洲地区国家（日本、韩国、泰国、新加坡）相似，发病率居中。澳大利亚、新西兰、欧美等国家发病率较高，而非洲国家发病率较低。并且，绝大多数国家白血病发病率男性均高于女性。男性发病率较高，可能与两性暴露于致病因素的机会不等、激素水平不同有关。一项基于SEER数据（Surveillance, Epidemiology, and End Results, SEER）的研究，美国各种族中，白种人两性发病率最高[@b10]。另一项有关西班牙裔、黑种人、亚洲人及美国非西班牙裔白种人的APL发病率调查，其结果显示黑种人APL发病率最低[@b11]。

2010--2012年福建省成人AML发病率随着年龄增长而升高明显，其原因可能是随着年龄增长而暴露于危险因素的时间延长，细胞遗传学异常和基因突变的发生率升高，也有可能是MDS最终结局往往是转变为AML，也导致了老年AML发病率高。一项AML的年龄回顾性调查发现，随着年龄增长，不利的细胞遗传学比例增加，尤其是染色体5、7和17异常比例增加较明显[@b12]。一项基于美国SEER数据的研究[@b13]，男性白血病发病率总体高于女性，大部分白血病亚型发病率随着年龄增长而逐渐升高，除了ALL为儿童早期及老年期发病率最高。

2011--2012年福建省地区分析结果显示，福建省成人AL不同地区发病率有差别，2年来，三明、龙岩、宁德发病率均相对较高，厦门、泉州发病较低。2010年福建成人AL发病调查显示[@b3]：龙岩、漳州、宁德发病率较高，厦门、泉州发病率亦较低，而三明、南平等发病率波动较大。地区发病不同考虑可能与山区患者就诊困难、登记不全或误差有关，也可能与地区间的不同环境因素作用有关，具体环境因素值得进一步研究以利于白血病的三级预防。根据2009年白血病发病资料分析，城市白血病发病率高于农村。此次调查未具体统计城市与农村发病例数，故无法证实。

遗传因素对白血病致病有重要的影响。国外一项成人AL发病率的家族史调查结果显示，一级亲属中，有肿瘤家族史者发生白血病的风险增大，相对危险度（*RR*）为1.7（95%*CI*为1.3\~2.4），其中有白血病家族史者发生白血病的*RR*值为2.4（95%*CI*为1.3\~4.6），而有乳癌家族史者发生白血病的*RR*值为1.7(95%*CI*为1.0\~3.0）。一项基于人口的研究结果亦证实：乳癌、卵巢癌阳性家族史的乳癌患者，其继发白血病的风险增高。此次调查未收集非肿瘤、非白血病的病例作对照组进行Logistic回归分析，故不能进一步证实肿瘤家族史对AL的影响。

总之，2011--2012年我省新发成人AL发病总体趋势无明显改变，在国内处于一般水平，略高于1986--1988年全国AL发病率。

特别感谢各协作医院所有参与的各级医生，因篇幅有限，不能一一列名

[^1]: （执笔：董金凤 胡建达）

    **协作组单位成员**（单位排名不分先后，同一单位内以姓氏笔划排序）：福建医科大学附属协和医院（王少元、刘庭波、李乃农、陈元仲、陈志哲、沈建箴、杨凤娥、林艳娟、胡建达、战榕、傅丹晖），福建医科大学附属第一医院（陈君敏），福建省立医院（陈为民），南京军区福州总医院（陈捷），福建省人民医院（廖斌），武警福建总队医院（张洪红），福州市第一医院（李斌庭），福州市第二医院（王颖），厦门市第一医院（樊亚群），厦门市第二医院（陈旭艳），厦门大学附属中山医院（鹿全意），福建医科大学附属泉州市第一医院（朱雄鹏），福建医科大学附属第二医院（潘敬新），解放军第180医院（陈少谊、何蕙香），晋江市医院（危永基），惠安县医院（张进辉），漳州市医院（马旭东），解放军第175医院（王玮），宁德市医院（宋一帆），闽东医院（吴振添），福鼎市医院（胡桂芳），南平市第一医院（吴登蛟），建瓯市立医院（陈小犊），邵武市立医院（高杨），三明市第一医院（李葳、周建耀），三明市第二医院（陈建才），永安市立医院（张子勇），尤溪县医院（胡延生），莆田市第一医院（林武强），莆田学院附属医院（黄金棋），龙岩市第一医院（余莲），龙岩市第二医院（谢永欣），武平县医院（艾鹏胜）
